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副腎性 ア ン ドロ ゲ ン で ある デ ヒ ド ロ エ ビ ア ン ドロ ス テ ロ ソ (dehydr oepiandr o ster o n e, D H A) と乳腺 との 関連性を考究す
るた め に , D H A を雌 ラ ッ ト に 投与 し乳腺 に 及 ぼす影響を組織学的に 検討 した . 生後50 日齢 の ウィ ス タ ー (W istar) 系雌ラ ッ ト
に 両 側卵巣摘除を施 し , 60 日齢 よ り そ れぞれ ラ ッ ト体 重 100g あ た り デ ヒ ド ロ エ ビ ア ン ド ロ ス テ ロ ソ ･ ア セ テ ー ト
(D H A-aC etate, D H A-Ac)0･1m g/回 (少量投与群), 5mg/回 (多量投与群)を週3 回の 割合で , 計1 , 3 , 7 , 1 4, 28回 投与 し
た ･ そ れ ぞれ最終投与か ら48時間後 に 乳腺を摘出 し, そ の 形態学的変化に つ い て ホ ー ル マ ウ ン ト 臥 光学顕徴軌 電子顕微鏡
を用 い て 検討 した . D H A-Ac 少量投与群で は , 腺管 の 伸長と 分岐数 の 増加がみ られ たが , 腺房系の 発育は認め られ な か っ た .
腺上 皮に ほ 分泌物 と して 脂肪痛が わずか に 認め られ たが , タ ン パ ク 顆粒は ほと ん ど認め られ なか っ た . D H A- Ac 多量投与群 で
ほ , 7 回投与群 ま で は腺管は発育 し, 腺房も著明に 発育 した . 腺上 皮 に は 脂肪滴と タ ン パ ク 顆粒が 著明 に 増加 し, 腺腱に は こ
れ ら の 分泌物 が充満 して い た . しか し, 14 回投与群 で 乳腺の 発育は停止 し , 28回 投与群で ほ 逆に 退縮 した . 問質に ほ 投与回数
が増 え るに 伴 っ て多くの 肥満細胞の 浸潤が認め られ た . な お , 今回 の 実験で脂肪滴の 生成途上 の 像が 観察され た . 小 ～ 中等大
の 脂肪滴ほ数層 の 粗面小胞体に 閉ま れ , ポ リ ゾ ー ム と歴大 した ミ ト コ ン ドリ ア が 脂肪滴 に 近接 して い た , 以上 の 所 見 よ り ,
D H ん Ac 投与 は乳腺に対 し著明 な発育 と分泌物 の 生成をもた らすが , 投与回数が 増すに したが い 乳腺を 退縮 させ る作用を有す
る こ と , 脂肪滴生成 に ほ 粗面小胞体 , ポ リ ゾ ー ム , ミ ト コ ン ドリ ア が深く関与 して い る こ とが 示唆 され た .
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デ ヒ ド ロ エ ビ ア ン ド ロ ス テ ロ ン (dehydr o epia ndr oster o n e.
D H A) を は じめ と す る 副腎性 ア ン ド ロ ゲ ン (adre n a,1 a ndro-
ge n s) は ト 思春期以前に 急激 に 分泌が増加 し1 卜3), こ の 現象は 副
腎皮質磯能克進徽侯発現(adre n ar che) と呼 ばれ て い る . こ の 副
腎皮質機能克進徽候発現は ▲ 性腺機能冗進数侯発現(go n adar-
Che)と して 知 られ る視床下部 一 下 垂体 一 性腺系 の 成熟以前 に
認め られ る こ とか ら , 思春期 の 発釆に 密接な関与 があると され
て い る4 ト 7)
女性で は , 思春期に な る と性毛(腋毛･ 陰毛) の 発生 , 乳房 発
育 , 初経 な どの 第 二 次性徴 が出現 し て く る . こ の う ち乳房発育
は思春期の 初期か ら開始 され る と され , 性毛の 発生時期と ほ ほ
期を 一 に して お り , 初経(m e n arche) ほ こ れ よ りも 2 ～ 3年遅
れ て 発来する こ と が知 られ て い る . 一 般に 思春期に おけ る 乳房
発育は , 卵巣性 ホ ル モ ン の 影響 で 発育す ると され て い るが , そ
の 開始が む しろ副腎皮質機能克進徽候発現の 時期に 一 致 して い
るの で
, 副腎性 ア ン ドロ ゲ ン で ある D HA も乳房 の 発育に な ん
らか の 作 用 を及ぼ して い る 可能性が 示 唆 され る.
乳房の 発育ほ , 乳腺 , 皮下脂肪組織お よび 乳腺問質の 増殖に
よ っ て もた らされ る . 乳腺は性周期 に 伴 い 増殖, 分泌 , 退縮 と
変化を繰 り返 し, また 妊娠, 分娩 , 塵祷等の 際に ほ複雑な変化
を示 す . これ ら の 変化ほ 性ホ ル モ ン や プ ロ ラ ク チ ソ な どの 影響
に よ るもの と され て い るが , D H A との 関連性に つ い て 検討 し
た報告は少な い . な お , 各種 ホ ル モ ン の 乳腺に 与え る影響に つ
い て は , これ ま で形態学的に 調べ られ て きて い る が , そ の 大部
分ほ光学顕微鏡 (光麒)に よる 観察が主で あ り ∴電子顕微鏡(電
顕) に よ っ て 超徴構造的変化を観察 した 報告は必ず しも 多く な
い 8).
本研究 で ほ , D H Aの 乳腺発育に 及 ぼす影響を検索する 目的
で , デ ヒ ドロ エ ビ ア ン ド ロ ス テ ロ ン ･ ア セ テ ー ト (dehydro epi-
a ndroster o n ea c etate,D H A-Ac)を卵巣摘除 ラ ッ ト に 投与 し, そ
の 投与量 ･ 投与回数に よ る乳腺の 形態学的変化を , 特 に そ の 超
徴構造的変化の 面か ら究 明 した .
材料お よび方法
Ⅰ. 実験動物
生後40 日齢の ウ ィ ス タ ー (W istar)系雌 ラ ッ ト (日本チ ャ ー ル
ズ ･ リ バ ー , 厚木) を購入 し, 10日 間膣 ス メ ア を観察 し て 規則
的な性周期を有するもの の み を実験忙 供 した . 50 日齢に エ ー テ
ル 麻酔下 に 背部切開に よ り両側卵巣を摘出 し , そ の 後10 日間膣
ス メ ア を観察 して , 性周期の な い こ と を確認 した . 飼育条件と
して は ∴室温 を 23 ±2℃ に 保ち , 人工照明は午前5時よ り午後
7時ま で の14時間と し, 飼料 (オ リ エ ン タ ル N M Fラ ッ ト繁殖
用 , オ リ エ ン タ ル 酵母工 業, 東京)と飲料水は自由摂取と した .
Ⅰ . 実験方法
1 . D H A製剤と そ の 投与法
D H A製剤(D H A- Ac)お よび油溶媒(ゴ マ 渦)は 帝国臓器製薬
平成 5年Ⅰ2月 8 日受付 , 平成 5年12月24 日受理
A bbr eviatio n s: D H A, dehydroepiandroster on e;D H A- Ac, dehydroepiandr oster o n e acetate
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(東京) 作製の もの で , D H A-Ac ほ 1m g/ml あ る い は 50mg/
mI と な る ようそ の 濃度 を 調整 し使用 した . 投与部位は , 乳腺 の
損傷を避けるた め ラ ッ ト 背部 を選 ん だ . 投与 に 際 し て は , 24
ゲ ー ジ針を用 い , 刺入 部位 よ り約 Ic m 皮下 に 通 した 後 上 記製
剤を注入 し, そ の 後刺入 部位 を しば らく圧迫 し漏れ の な い こ と
を確認 した .
2 . D H A- Ac の 投与 回数 と投与量
実験群は . 薬剤の 投 与量 に よ りそれ ぞれ 1) 対照群(抽溶媒,
1 回投与量 0.1ml/1 00g 体重), 2) D H A- c 少量投与群(l 回
投与量 0.lm g/100g 体重), 3) D H A- Ac 多量投与群(l 回投与
量 5m g/100g 体重) の 3群に 分け , さ ら に そ の 投 与 回 数か ら
1) 1 回投与 , 2) 3回 投与 , 3) 7 回投与, 4) 14 回投与 ,
5) 28回 投与 の 5群 と し, 計15群 , 1 群 5 軋 総計75匹 の 雌
ラ ッ ト で 比較検討 した . D H A-Ac お よび 油溶媒 を生後60 日齢以
降に 月 , 水 , 金曜 日 の 週 3回 , 1 5時 か ら1 9時 ま で の 間に 投 与
し, 各実験群 の 最終投与 の 2 日後に 乳腺を摘出 し実験 に 供 し
た .
3 . ホ ー ル マ ウ ン ト (whole m o u nt) 試料の 作製 お よび 観察
ホ ー ル マ ウ ン トの 乳腺試料と して ほ右鼠径部乳腺 を選 んだ .
乳腺部 を大き く切 り出 した 後, そ れ を濾紙上 に 広げ , そ の ま ま
1 0 %中性緩衝 ホ ル マ リ ン 液 で 固定 , そ の の ち水 洗 し, 2%カ ル
ミ ン 染色液 で 2時間染色 した . 再 度水洗 の 後 , 上 昇 エ タ ノ ー ル
系列で 脱水 し, サ リ チ ル 酸 メ チ ル (m ethylsalicylate) で 透明化
し , 実体顕微鏡下 で 観察 した .
4 . 光顕試料 の 作製
光顕の 乳腺試料 と して は 左鼠径部乳腺 を選ん だ . 乳腺部位 を
切 り出 した後 ! 1 0 %中性緩衝ホ ル マ リ ン 液 で 固定 し, パ ラ フ ィ
ン 切片を作製後 , へ マ トキ シ リ ン ･ エ オ ジ ン (he m ato xylin a nd
e o sin , H.E.) 染色を行 っ た . ま た , 切 り出 した乳腺 の 一 部は 凍結
切片と し, ズ ダ ン Ⅲ (Suda □ Ⅲ) 染色を行 っ た .
5 . 透過電顕試料 の 作製
左鼠径部乳腺 の 一 部 を 1m m 角に 細切 し, 1 % グル タ ー ル ア
ル デ ヒ ドと 4 %ホ ル マ リ ン の 混合液(0.1M カ コ ジ ル 酸緩衝液 で
P H 7.4 に 調整) で 1 時間固定 した . な お , 一 部 の 乳腺試料は同
Fig. 1. Ma m m ary gland of the o v arie cto mis ed r at. W hole
m o u nt pr epar atio n s stain ed with c ar min e. (A)Co ntr olr at
w asinje cted with oil〔0.1 ml/1 00g body w eight(B W)〕
S ubc uta n e o u sly 3 tim e s a w e ek, 14tim esin total. Atro-
phic m a m m ary gland c an be s e e n. ×7. (B)Inje ctio n of
D H A-Ac (0.1 m g/100g B W), 14tim esin total. Slight
du ctal de v elopm e nt c a n be obs erv ed. Co mpar e with
Fig.1-A . ×7. (C)Inje ctio n of D H A- c (5 m g/100g
B W), 7 tim esin total. T he du cts are slightly wide n ed, a nd
ther eis prolife ratio n of the alv e oli. ×7. (D) T he s a m e
rat a sin Fig. トC. W ell de v eloped alv eoliare de m o n stT a-
ted･
,
×70･ (E)Injectio n of D H A- c (5 mg/100g B W), 14
tim e sin total. T he du cts a rewi de n ed, a nd ther eis
e写C eS Siv e pr olifer atio n of the alv e oli. Co mpar e with
Fig.1.C. ×7.
デ ヒ ドロ エ ビ ア ン ド ロ ス テ ロ ン の 雌 ラ ッ ト乳腺 へ の 影響
液で 潅流固定 し た も の を 用 い た . そ の 後 , 2 % オス ミ ウ ム 酸
(0.1 M カ コ ジル 酸緩衝液 で P H 7.4 に 調整) で 1 ～ 2時 間固定
し , さ ら に 上 昇 エ タ ノ ー ル 系列 で 脱水 し , エ ボ ン8 12(応研商
事 , 東京) で 包唾 した . 試料 を ウ ル ト ラ ト ー ム で 超薄切片と し,
酢 酸 ウ ラ ニ ー ル ･ 硝 酸鉛 の 二 重 染色 を 施 し た . 観 察 に ほ
H U-600(日 立 , 東京),JE M-1 210型(日本電子 , 東京) 電子顕微
鏡を 用 い , 1,200～ 10,000倍 の 直接倍率で観察 した .
成 績
Ⅰ . ホ ー ル マ ウ ン ト標本の所見
1 . 対照群( 図l-A)
去勢後日数 の 経過 と共に 乳腺 は著 しく退縮 した . す なわ ち小
葉(lobules) の 腺管(du ct) は狭細化 し , 腺房 ほ萎縮 した .
2 . D H A～ Ac 少量投与群
7回 投与群 ま で ほ t 投与回数 の 増加 に 伴 っ て 乳腺 は発育 し,
乳野(m a m m ary ar e a)ほ 拡大 した . 腺管は 軽度 に伸長 し , 分枝
数 の 増加を認め た が , 腺房系の 発育ほ ほ と ん ど認め られ なか っ
た . しか し, 14 回投与群(図 1-B) で は , 乳腺の 発育は 停止 し,
さ ら に28 回投与群 で は , 腺管お よ び腺房 の 退締傾向が出現 し ,
乳野ほ 縮小 した .
3 . D H A-Ac 多量投与群
14 回投与群ま で は , 投与回 数の 増加に 伴 っ て乳腺は 著 しく発
育 し, 乳野は 拡大 した . 腺管は 伸長 し, 腺管 の 分枝数も増加 し
た . また , 腺房の 著 しい 発育と腺房数の 増加 が認め ら れ た (囲




去勢後日数が経過する と共に 腺上 皮は 退縮 し, 相対的に 問質
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の 割合が増加 して い た . 腺腔に は分泌物の 貯留を ほ と ん ど認め
なか っ た .
2 . D HA-Ac 少量投与群(図2-A)
14回投与群ま で は , 腺上 皮細胞 ほ対照群と比較 して著変は認
めな か っ た . 28 回投与群 に お い て ほ , 腺上皮 に 空胞をわ ずか に
認め た . 問質ほ い ずれ の 群に お い て も対照群 よ り密で あ っ た .
3 . DH A-Ac 多量投与群(図2-B, C)
乳腺上皮 は増殖 し分泌物の 生成も増加 したが , 投与 回数が14
回 を越え る と上 皮の 増殖は停止 し, 退締傾向が出現 した . すな
わ ち , 1 回投与群で は, 乳腺上皮 に 明 らか な変化は認め られな
か っ たが , 3 回投与群で ほ t 腺管 の 発育と腺房数の 著 しい 増加
を認 め , 腺上皮と腺腱に は分泌物 が認め られ た . 問質 に ほ肥 満
細胞 が認め られ た . 7 回投与群で ほ , 腺房は さ らに 発育 し, 腺
上 皮や腺腔に ほ多量の 好塩基性分泌物 と多数 の 空胸が認め られ
た . これ らの 空胞は ズ ダ ン Ⅲ染色に よ っ て オ レ ン ジ色 に 染色さ
れ た . 14 回投与群で は , 7 回投与群とは 異な り , 乳腺上 皮の 発
育ほ停止 した . 腺陛に は 好中球や マ ク ロ フ ァ ー ジ (m acT OPha-
ge) が認め られ , 余剰な 分泌物 の 貴食 されて い る像が 観察 され
た . 問質 に は 多く の 肥満細胞が認め られ た . 28 回投与群 で は ,
14 回投与群 と比較して 腺房の 径ほ 縮小 し, 乳腺 ほ退締傾向を示
して い た .
Ⅲ . 透過電顕所見
1 . 対照群(図3)
腺上皮の 細胞質に は 多数の ライ ソ ゾ ー ム (lys o so m e) が み ら
れ , 変性に 陥 っ た細胞が 多数観察 され た . また , 腺上 皮間に は
マ ク ロ フ ァ ー ジの 侵入 が み られ た . 筋上皮細胞の 核は 丸く , 筋
原線維は減少 し, 基底側は凹凸不整と な っ て い た . 問質の 膠原
線維ほ著 しく増加 して い た .
2 . DHAMAc 少量投与群( 図4-A, B)
Fig.2. Ma m m ary gla nd of the o v a rie ctomis ed rat. Light
micro s copic photographs stain ed with he m ato xylin and
epsin･ (A)Injectio n of D H A
- c (0･1 m g/100･g B W)･ 28
tlm e Sin total. Note de n seinterlobularfibr o u stiss u e.
×125. (B)Inje ctio n of D H A- c (5 mg/100g B W), 7
tirn e Sin total. Marked lobulo- alv e ola r de v elopm e nt.
×125. (C)Inje ctio n of D H A- c (5 m g/1 00g B W), 28
tim e sin total. In v oluted m a m rn a ry gia nd. Co mpar ewith
Fig .2-B. ×125.
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Fig. 3. Ele ctro n microgr aph of m a m m a,ry gla nd of the
o v a rie cto mis ed rat. Injectio n of oil(0.1 ml/100g B W), 7
tim esin total. Atr ophic cha nges of epithelialc ells c a nbe
se en . Note a utolysis of epithelial c ells. Sc ale bar
indic ates2 J上m .
Fig.4. Electr on mic rographs of m a m m ary gla nd of the
ovariectomis ed rat. (A)Inje ctio n of D H A- c(0.1 m g/1 00
g B W), O n etim ein total. T he epitheliaI c e11c o ntain s
r o ughly ro u nd or oval n u cte u s, S C a nty r O ugh-S u rfa ced
e ndoplas mic r etic ulu m, m a ny mito chondria and afe wlipid
dr oplets. T helu m enis clo sed yet. Myo epithelial c e11s ar e
dark, Spindle shaped, and su round the du ctule in an
interlaclng Pattern . T he gen eralultra structur alappe ar anc e
is alm o st n o r m al ex c ept for pr o min e nt pe rin u cle ar
Chr o m atin. Sc ale barindic ate s 3 FLm . (B)Inje ctio n of
D H A-Ac (0.1 m g/100g B W), 28tim es in total. So m e
alv e olar c ells ar efilled with s m al1 1ip d droplets (L), but
protein s e cr etory gr a n ule s c a n n otbe obs er v ed. Sc ale bar
indic ate s3 pm .
1回 投与群か ら14回投与群に お い て は , 乳腺上 皮に 増殖像も
退締像も認 め られ なか っ た . 28 回投与群で ほ , 腺腔 へ の 脂肪滴
の 分泌は認め られ なか っ た が , 上 皮に は脂肪滴 の 増加が認め ら
れ た . しか し, タ ン パ ク 性分泌物の 生成ほ認め られ なか っ た .
3 . D H A-Ac 多量投与群
多量投与群に お ける腺上 皮 と問質の 所見ほ , 投与 回数別に み
る と以下の ごとく で あ っ た .
1) 1回 投与群(図5)
乳腺上皮の 増殖像が認め られ た . すな わ ち l 腺上 皮細胞 の 辺
縁ほ不 親則 で , 核は 辺縁不整で著 明 な陥凹を 示 し, 明 瞭な核小
体と核縁 に ほ 顕著な ク ロ マ チ ン (chr o m atin) の 凝集を 認め た .
上 皮の 粗面小胸体(r o ugh-S u rfa c ed e ndoplasmic r etic ulu m) や
ゴ ル ジ装置(Golgiap par atu s)の 発達ほ 顕著 で は なか っ た が . 遊
離リ ボ ゾ ー ム (fr e e ribo s o m e), ポ リ ゾ ー ム (polyso m e)お よ び ミ
ト コ ン ドリ ア (mito cho ndria)の 数ほ増加 して い た . 上 皮に は タ
ン パ ク顆粒 は認め られ な か っ た が , 上 皮細胞 の 核上 部に ほ脂肪
痛が認め られ , そ わ数ほ 対照群と比較 して 多か っ た . 腺腔ほや
や 拡張 して い た が , 分泌物 の 貯留 ほ ほ と ん ど認 め られ な か っ
た . 筋上 皮細胞 ほ対照群 と比 べ 肥 大 し , 核 は長橋円形 で しば し
ば深い 陥凹を有 し筋原線維が豊富に 認め られ た . 筋原線維間に
は暗調小体(de n s ebody)が 散在 して い た . 筋上 皮細胞 の 細胞内
小器官ほ少な か っ た が , 基底側 に は 拡張 した粗面小胞体 を認め
た . 問質に は 分界線維芽細胞(delimitngfibr obla st)の 増殖が み
と め られた . 線椎 芽細胞 の 粗面小胸体は よく発達 し著明に 拡張
して い た .
2) 3回 投与群(図6-A, B)
腺上 皮細胞の 増殖は , 1 回投与群 に 比 べ さ らに 明 瞭なも の と
な っ た . 核は 細胞質内分泌物 の 貯留 に よ り基底側 へ 圧排 され ,
胸体は遊離 リ ボ ゾ ー ム と ポ リ ゾ ー ム の 増 加 に よ り や や 暗調 と
な っ て い た . 上 皮の 基底部に は被覆小胸 (c o ated v e sicle) が 多
数み られ た . 胸体内 に は 拡張 し発達 した多数の 粗面小胞体が認
め られ た . ミ ト コ ン ドリ ア も数多く み られ た が , 一 部ほ 巨大化
し内部の ク リ ス タ が 疎に な っ て い る もの が 認め られ た . ゴ ル ジ
Fig, 5. Ele ctro n micr ogr aph of rnam m a.ry gland of the
o v arie ctomis ed r at. Inje ctio n of D H A- c (5 m g/100g
B W), 1 tim ein total. T he n u cleiar eirr egular a nd c o ntain
PrO min e nt n u cle oli. T he perin u cle a r chr o m atin stain s
darkly. Note the a ctiv efibr oblasts with e nlarged cister n a e
of rdugh-S urfa c ed endopla smic r etic ulu m (arr o w). T he
m yo epithelia.1c ell(M)is slightlyhypertr ophied a nd c o ntain s
in dented n ucleu s. Scale barindicate s2FLm .
デ ヒ ド ロ エ ビ ア ン ド
､
ロ ス テ ロ ン の 雌 ラ ッ ト 乳腺 へ の 影響
装置は , か な り よ く発育 した層板 (Golgi lam ellae) と 多数 の 小
胞 (Golgi v esicle) を 有 し , 層 板 か ら 生 じ た 空 胞 (Golgi
v ac u ole) に ほ カ ゼ イ ン 粒子 (c a s ein particle) と思わ れ る径の 大
きな タ ン パ ク性分泌物が認め られ た . 空胸 内の カ ゼ イ ン 粒子 ほ
通常1個の み観察 され , 丸く, 高電 子密度 で あ っ た . 腺腔 に 面
した カ ゼ イ ン 粒子 は主 と して 開 口 分泌(e x ocyto sis) に よ っ て 腺
腔 へ 分泌 され て い た . 腺陛 内 カ ゼ イ ン 粒子 に は 後述す る よ う
な , 結晶状物質 の 付着ほ み られ な か っ た . 腺上 皮細胞内に は大
小 さ まざま の 脂肪滴 が充満 し , 一 部 は 腺陛 に ア ポ ク リ ン 分泌
(apo crin e se c retio n) の 形式で 分泌 さ れ て い た . ま た , 上 皮内分
泌物の 周 囲 に は ラ イ ソ ゾ ー ム が 多数 み られ た . 腺脛ほ 著明 に 拡
張 し , 内部に は主 と して タ ン パ ク顆粒 と微細線維状の 分泌物が
充満 して い た . 腺腔側の 徴絨毛(mic ro villi)ほ ア ポ ク リ ン 分泌 の ･
Fig･ 6. Ele ctr on micr ogr aphs of a m a m m ary gla nd of the
O V a rie cto mised rat. (A)Inje ction of DH A-Ac(5 m g/100g
B W), 3 tim e sin total. A s ur v ey vie w of the se c retory
epitheliu m. T he lu min aIpole s of the epithelialc ells show
n um er o u sdilated Golgi v a c u oles c o ntaining pr otein
Se CretOry gra n ule s(arr o whe ads), Large lipid droplets (L)
C a nbe visible in the cytopla s m. Fila m e nto u s s e cr etory
m aterials c a nbe n oted in the lu m e n. T he myo epitheliu m
(M)is situ ated o utside ofthe gla ndular c ells a nd c o v ered
With a thin ba s e m ent m e mbra n e. A m ast c ell is obs er v ed
at the up per right c or n er(a rr o w s). Sc ale ba.r indic ate sI
FEm ･ (B) T he s a m e r at sin (A). T he hypertr ophied
Golgi ap pa ratu s(G) of a epithelial c ella nd its neighbor-
ho od･ In cr e a s ed n u mber of fr e e ribos o m e s a nd polys o m e s
ar epr es e nt in the cytopla s m. Sw o11e n mito cho ndria ar e
als o de m o n strated･ Pr otein s e cr etory gr a n ules ar e
C O ntain ed in dilated va cuoles of the Golgi ap para,tu S
(arr o whe ads). Sc ale barindicatesl /上m .
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た め 欠如して い る こ とが 多 か っ た . な お , グ リ コ ー ゲ ン 顆粒
(glyc oge ngra n ules) は あま り観察 され なか っ た . 筋上 皮細胞は
肥 大 し, 筋原線維が豊富に み られ , 飲小胞は 増加 して い た . 問
質の 膠原線維は減少 し , 分界線維芽細胞 に は 著明 に 拡 張 した 粗
面小胞体が認め られ た . 問質 に は , 肥満細胞 が数多く み られ
た . 肥満細胞は主と して 毛細血管周囲に みられた が , 腺上 皮の
基底膜に 近接 して 認 め られ る こ と も多か っ た . 腺房周 囲の 毛細
血管は よ く発達 し, 血管内皮細胞ほ未分化な形態を示 し, 核は
大きく , 細胞質に は リ ボ ゾ ー ム や 粗面小胞体が多数存在 して い
た . 毛細血 管 の 内脛 は比較的大きく , 内脛に 面する と こ ろ に は
飲小胞が多 く認め られ た .
3) 7回投与群 (図7)
乳腺上皮 ほ , 3回投与群に 比 し さら に 分化を遂げて い た . 腺
房 の 外周 ほ 凹凸不整とな り, 乳腺上 皮細胞内に は 巨大な 脂肪滴
が貯留 し, 核 は基底側に 圧 排 され て い た . ま た , タ ン パ ク性分
泌物 の 貯留に よ っ て 大きな貯留空胸(sta sis v a cu oles)が 形成 さ
Fig .7. Ele ctr o n mic rographs of a m am m ary gla nd of the
O V ariectomis ed r at. Inje ctio n of DH A-Ac (5 m g/100g
B W), 7 tim esin total. A s ur v ey vie w of the s ecr etory
epitheliu m. Tw olarge stasis v a c u ole s c o ntaining protein
S e Cr etO ry gr a n ule s ar epre se nt (arr o w s)･ a nd they are
border ed by a distin ct m e mbr a n e. T he lipid droplets (L)
ar e n ot e xtruded, but are stor ed in the cytoplas m. T he
S uPeraPIC al segrn ent of cytopla s mis being slo ughed into
the lu m e nby the partial diss olutio n of the plas m a
m e mbr a n e. M icr o villiar e short a nd not e asily s ee n.
A lv e olar lu m e n co ntains abu nda nt protein▲ S eCr etOry
gra n ule s, S O m e Of which ar e c o ntain ed in ale ukocyte by
Phago cyto5is(arro whe ads). A m a st c el=s obser v ed at the
lo w er right c orn er. Sc ale･ba rindic ate s3 pm . (B) T he
Sa m e rat aSin (A). High po w er vie w ofthe lu m e n. Note
the r egular periodic band pattelfn a nd dot patter n of the
Pr Otein s e cr etory gran ules. Sc ale ba rindic ate sO.5J上m .
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れ て い た . ミ ト コ ン ドリ ア は 3 回投与群 よ り多く 認め られ た .
腺陸側 の 徴絨毛は ほ と ん ど欠如 して お り , 胞体先端の 細胞質が
腹腔 に 脱落 して い る像が 認め られ た . 腺腔ほ 3回 投与群に 比 し
拡張 し, 内部 に ほ 無数の タ ン パ ク性 分泌物や脂肪の 分泌を認め
た . 腺 睦に は多核白血球が認め られ た . また , マ ク ロ フ ァ ー ジ
様細胞に よ る脂肪会食像 が認め られ た . 腺腔の タ ン パ ク 性分泌
物 に は 特徴的な縞状 の 模様が み られ , 3 回投与群ま で の もの と
は 形状が異な っ て い た . 筋上 皮細胞 は伸展 し扁平化 して い た .
問質ほ 浮腫状で あり , 分界線維芽細胞の 増殖 と肥 満細胞の 著明
な 浸潤を認め た .
4)1 4回 投与群( 図8)
7回 投与群ま で と ほ異なり , 腺上 皮細胞に は磯能低下像が認
め られ た . すな わ ち , 一 部細胞内小器官の 減少 が認め られ , 腺
腔に は多量の 分泌物 が貯留 し, そ の 周 りに は 多数 の ラ イ ソ ゾ ー
ム が認め られ た . な お , こ の 群に お い て , 拡張 した粗面小胞体
の 内部 に 脂肪が貯留 して い る 像が観察 され た (図8). 筋上 皮細
胞 ほ , 7回 投与群よ りも さ らに 伸展 し, 扁平と な っ て い た . 問
質ほ減少 し, 肥満細胞は 7回 投与群 に 比 し増加 して い た .
5) 28回投与群(図9 , 図1 0)
乳腺上皮 に ほ , 14 回投与群に 比 し明らか な 退縮像 が認 め られ
た . すなわ ち , ミ ト コ ン ドリ ア や粗面小胞体等の 細胞内小器官
は著滅 し, 発育 の 悪 い ゴ ル ジ装置が観察 され た . 特徴 的な所見
と L て巨大 ミ ト コ ン ド リ ア (gia nt mito cho ndria) が 認 め ら れ
た . すなわ ち , ミ ト コ ン ドリ ア は 腫大 し, 内部の ク リ ス タ は 減
少 し疎に な っ て い た . 遊離 リ ボ ゾ ー ムや ポ リ ゾ ー ム は 著滅 して
い た が ,
一 部の ポ リ ゾ ー ム は渦状 に 集合 し, 主 に 脂肪滴周辺 で
観察 され た . 細胞 内小器官 の 減少 に 伴 っ て , 脂肪滴や タ シ バ ク
性分泌物の 量ほ減少 して い た . 腺厳に は , 14 回投与群 と比較す
る と量的 に は 少な い もの の , 脂肪 と タ ン パ ク性分泌物 の 貯留が
認め られ た . 問質は 】 1 4回投与群 と同様 に 浮腫状 と な っ て お
り, 多く の 肥満細胞が認め られ た .
な お , こ の 群で ほ 生成途上 の 脂肪滴が数多く観察 され た . す
Fig.8. E le ctr o n mic r ograph of a m a mma.ry gla nd of the
o v ariectomis ed r at. Inje ctio n of D H A- c (5 mg/100g
BW), 14tirn esin total. High po w e rvie w of aJl epithelial
C ell. Note the r o ugh-S urfa c ed e ndopla smic r etic ulu m
S u rrO u nding the large lipid dr oplets (aTr O Whe ads). Sm alI
lipid dr oplets c a nbe obs er v ed in the dilated r o ugh- Su r壬a c ed
e ndoplasmic r etic ulu m (arr o w s). Sc ale barindic ates O.5
〃m ･
な わ ち , 脂肪滴 が 数層 の 粗面小胞体 に よ っ て 囲ま れ , ミ ト コ ン
ドリ ア が 粗面小胞体の 外側 に 近接 して い る像や , 脂 肪滴と ミ ト
コ ン ド リア が近接 しそ れ ら を数層 の 発達 した 粗面小泊体が包囲
して い る像が 観察 され た . 一 部 に は l ポ リ ゾ ー ム が 渦状に 集合
しそ の 中心 部に 脂肪と み られ る 分泌物 が生成 され て い る像や ,
生成途上 の タ ン パ ク 性分泌物と脂肪が同 一 の 粗面小胸体に 囲ま
れ て い る像な どが 認め られ た . ま た , 拡張 した 粗面小胸体の 内
部に , 脂肪と 思わ れ る分泌物が貯留 して い る像が 認め られ た .
考 察
乳腺 の 発育 に ほ 種 々 の ホ ル モ ン が 関与 して お り , 乳腺 に 影響
を 与え る ホ ル モ ン と して は エ ス ト ロ ゲ ン (e str oge n), プ ロ ゲ ス
テ ロ ン (pr ogester o n e), テ ス ト ス テ ロ ン (te stoster o n e), プ ロ ラ
ク チ ン (pr ola ctin), イ ン ス リ ン (in sulin), 成 長 ホ ル モ ン
(gr o wth hor m o n e), 甲状腺 ホ ル モ ン (thyr oid ho r m one), コ ル チ
ゾ ー ル (c o rtis ol), デ オ キ シ コ ル チ コ ス テ ロ ン (de o xyc otic o ste-
Fig. 9. Ele ctr o n micr ographs of a m a m m ary gla nd of the
o v arie cto mised r at. (A)Inje ctio n of D H A- c (5 m g/100g
B W), 28tim e sin total. A vie w of the epithelial c ells.
T he cytopla s m sho w slittle orga niz atio n. Note the lipid
droplets s u rro u nded by c o n c e ntric arrays ofr o ugh-S urfa c ed
e ndopla s mic r etic ulu m (arr o w). A gia nt mito cho ndrio nis
de m o n str ated(arr o whe ad). Sc ale barindic ate s2 pm . (B)
T he s a m e r at a sin(A). Portio n of cir c ular o rdo ughn uト
Shaped r o ugh-S u rfa c ed e ndopla s mic r etic ulu m with fo c al
dilatatio n(arr o w s). A lip d-1ike se cr etio n(L) c a nbe s e e n
in the r o ugh-S u rfa c ed e ndopla s mic r etic ulu m. A mito cho n-
drio n with short c rista eis also pr esent(arro whead). Scale
barindic atesl jJm .
デ ヒ ド ロ エ ビ ア ン ド ロ ス テ ロ ン の 雌 ラ ッ ト 乳腺 へ の 影響
ron e) などが 知 られ て い る . しか しな が ら , D H A が乳腺に い か
な る影響を及ぼすか に つ い て 検 討 した 報告ほ 少な く , 僅か に
Mar cha ndis e
9) の 報 告を み るに 過ぎな い . そ れ に よ る と , 体重
200g 前後の 正 常成熟雌 ラ ッ ト に D H A(2mg)を連 日14 日間皮下
投与 した と こ ろ , 光 顕に よ る観察で乳腺の 発育と乳汁分泌物 の
中等度増加が認め られ た と して い る .
正 常 ラ ッ ト の 乳腺 ほ性周期 に 伴 っ て そ の 形態 が 変化す る の
で0), 投与 ホ ル モ ン の 影響を検す るた め に は ! 内因性性 ス テ ロ
イ ドホ ル モ ン の 影響 を除く こ と が 望ま しい . ま た , ラ ッ ト で ほ
副腎皮質か らの D H A分甚削まは とん ど認 め られ ず , そ の 大部分
は卵巣由来の もの で ある の で11), 去 勢 に よ っ て 内因性 の D H A
は ほ とん ど消失するもの と考え られ る . した が っ て , 今回 の 実
験の よ うに 去勢 され た雌 ラ ッ トを 用 い る こ と は 1 DHA の 作用
を検討す る上 で 有用 な方法 で ある と 考 え られ た . な お , 今 回
DH Aの 投与量 を決め るに あた っ て ほ , PelIio n ら12)の 報告を 参
考に した . す なわ ち , Pe11ion らは D H A投与 に 際 して は , そ の
投与量が重要で あり , D H A O.6～ 3m g/日な らば プ ロ ラ ク チ ン を
分泌 させ るの に 十分 で あり , 0.03m g/日で は 無効で あ っ た と報
告 して い る . こ の 点 を考慮 して , 本実験 の D H A投与量 は , 少
量投与群 で は 1 回投与あた り 0,l～ 0.3m g/日 , 多量投与群 で は
5～ 15m g/日 と した .
乳腺の 発育に 関す る光顕的研究に よ る と , エ ス ト ロ ゲ ン ほ腺
管の 発育に , プ ロ ゲ ス テ ロ ン は エ ス ト ロ ゲ ン の 存在下 で 腺房 の
発育 に 関与す ると さ れ て い る
13)
. また , プ ロ ラ ク チ ン は こ れ ら
の ホ ル モ ン に よ っ て形態的に 完成 さ れ た段階の 乳腺 に の み強 い
Fig ･10･ Electro n micr ogr aph of a m a m m ary gla nd of the
O Var主e cto mis ed rat. Inje ctio n of D H A- c (5 m g/1 00g
B W), 28tim esin total. A s u rv ey vie w of the s e cr etory
epithelialc ells. Although mito cho ndria (M) ar e s o m e what
u n cle arbe c a us e of w e ak o s mific atio n, Vario u s stages of
the for m atio n of lip d dr oplets (L) ar e ap par e ntly de m o nq
Str ated. Note the lipid dr oplet s u rr o u nded by s e v er al
layer s of ro ugh-S urfa c ed e ndoplas mic r etic ulu m (arro w-1).
A s w olle n mito cho ndrio nis obs e r v ed n e arthe dr oplet. A
lipid dr oplet a nd a mito cho ndrio n a re s u rro u nded by the
S a m e S e V era1 1ayer s of r o ugh-Su rfac ed e ndopla s mic
retic ulu m(arr o w-2), Polys o me sa.re n oted ar o u ndthe lipid
dr oplet(arr o w-3). An irr egular shaped lip d droplet a nd
thr e e v a c u oles c o ntainlng S m allpr otein o u sgr a n ules are
S u rr o u nded by the s a m e r o ugh-S urfa c ed e ndopla s mic
retic ulu m(arr o w-4). Ne arby the se, a mitoeho ndrio n and a
Golgi ap par atu s(G)c anbe obs er v ed. Spir al a cc u m ulatio n
Of m a ny polysom e s c a n als obe n oted(arr o w-5). Sc ale bar
indic ates2 pm ,
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分泌機能を発揮 させ る と い わ れ て い る . 今回 の 光顕的観察 で
ほ , D H A- c 多量投与群に おい て , 腺管 , 腺房 の 発育 に 加え て
著明な分泌像が観察され た が , こ れ ら の 乳腺像 ほ エ ス ト ロ ゲ
ン
, プ ロ ゲ ス テ ロ ン , プ ロ ラ ク チ ン の 3老の 作用 が加わ っ た時
の 乳腺像に 近似 Lて い た . 一 方 , D H A-Ac 少量投与群で は , 腺
管の 発育は認め た もの の 典型的な腺房の 発育 を認め な か っ たの
は , D H A-Ac の 投与量が少なか っ た こ と に 起因す るもの と推察
され た . しか しな が ら , 去勢対照群の 乳腺が急速に 退締 した の
に 比べ , D H A-Ac 少量投与群でほ 退縮所見は ほ と ん ど観察 され
ロ E
Fig.11. Diagr arn m atic repre s e ntatio n of the ･ S eCr etOry
m e cha nis m of the biovarie cto miz ed r at m arn m ary gla nds
after D H A-Ac ad ministratio n. (A) Before D H A-Ac
tr e atm e nt(60-day old rat). (B ) Injectio n of D H A- c (5
m g/100g B W), 1 tim ein total. T he n u cle us is irregular
a nd ha s apro mine nt n u cle olu s. Sev er al lip d droplets
ap pe arin the cyt oplas m. (C)Inje ctio n of D H A- c(5 m g/
100g B W), 3 tim esirltOtal. Anin c re ased n u mber offr ee
ribos o m es a nd polys o m es ar epr es e nt in the cyt oplas m.
T her e ar e m a ny lipid droplets a nd protein s ec retory
gr a n ule s, SO m e Of which ar e s ec reted into the lu men. (D)
Injectio n of D H A-Ac (5m g/10 g B W ), 7 tim esin tot al.
Sta sis v a c u oles c o ntaining protein s ecr etory gran ules ar e
pr es e nt. La rge lipid droplets stor ed in the cytopla s m ar e
also se e n･ In thelu m e n, there ar e m a ny pr otein s e cretory
gr a n ule s which ha v e regular periodic･ ba nd patter n.
M ic ro villiar e short a nd n ot w ells e e n. M any lys os o m es
ar e pr e s e nt. (E)Inje ctio n of D H A- c(5 m g/1 00g B W),
14 tim e sin total. Se cretory m aterials ar e stor ed in the
CytOPla s m. Ea rly inv olutio n al cha nge s ha v e o c c urr ed.
Mito cho ndria are s w olle n a nd ha v e short crista. (F)
Inje ctio n of D H A- c(5 m g/10 0g BW), 28tim .es in totai.
C har acte ristic in v olutio n al cha nge s are obs er v ed. The
CytOPlas m sho w slittle orga nizatio n. Thelipid dr oplets are
Su rr O u ndedlby s e v er a1 1yer s of ro ugh- Su rfac ed e ndoplas mic
r etic ulu m. Ne arby the s e, S W O11e n mitocho ndria a nd
polys o m e s ar e obs er v ed. Spir al a c c u m ulatio n of m a ny
polyso m e si evi de nt.
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ず, む しろ正 常静止期乳腺 の 像 に 近似 して い た . こ の こ と か
ら, D H A- c ほ 今回 の 少量投与の 相当量 で も乳腺 に 対 して は十
分作用す るも の と解 された .
乳腺の 超微細構造に関す る研究 は - 静止期 , 妊 娠中 , 授乳
期 , 断乳の 各期 に 分け詳細に 検討され て い るが
13)
▲
エ ス ト ロ ゲ
ソ や プ ロ ゲ ス テ ロ ン な ど の 性 ホ ル モ ン を 投与 した 際の 変化を観
察 した 報告は ほ と ん ど見 られ な い . 本実験 の D H A-Ac 多量 投
与群 に お い て . 7 回投 与群 ま で は 細胞内の ポ リ ゾ ー ム や 遊離リ
ボ ゾ ー ム の 増加が 観察 さ れ た が , こ れ ほ こ れ ま で 報告 され て い
る授乳期の 乳腺像13)と 極め て 近似 して い た . しか し, 粗面小胞
体の 発育は悪 く , 授乳期に み られ る ような 長く平行 に 走 る層状
構造 を と る こ と は 少な か っ た .
今 回 D H A- Ac 多量投与群に お い て , 投与回 数が 7 回 まで ほ
乳腺 ほ著 しい 発育を 示 した が , 14回 に 達す ると 乳腺 の 発育は停
止 し , 28 回 で は退縮 を 来たす こ と が 示 され た . す な わ ち ,
D H Aはそ の 投与量 ･ 投与回数 に よ っ て , 図11に 示 す ご と く ,
乳腺上 皮に 対 し増殖 と退締すな わ ち 刺激 と抑制の 相反す る作用
を示 した . D H A が乳腺に 対 し退縮ある い は 抑制 を 示 した 報告
と しては , Be n- Da vid ら
14) の も の が あ る . すな わ ち , ラ ッ ト
(Sabr a系) の 産祷 7 日日か ら2 0 日 目に か け て D H A(0.1m g/
100g 体重/日)を皮下投与す る と , D H A は強力 な乳汁分泌抑制
ホ ル モ ン と し て 作用 し , 乳汁分泌 が著 しく抑制 され た と し, こ
れ ほ 乳腺上 皮細胞 が プ ロ ラ ク チ ン に 対す る ホ ル モ ン 感受性 を
失 っ た こ と に よ る と して い る . また , D H A- Ac の こ の よ う な作
用ほ膣上皮 の 粘液生成 に お い て も認め られ , 教室の 杉田
15)は 去
勢雌 ラ ッ トに D H A-Ac を 1 日 1 回5m g 投与する と , 膣 上 皮の
粘液生成(m u cific ation) ほ 7 回投与で ピ ー ク に 達 し , 14回 投与
でほ 逆に 粘液生成 が著滅す る と して い る . した が っ て , 乳腺や
膣上 皮は D H A-Ac の 適量で は刺激 され , 過量で は 抑制 され る
もの と考え られる . 本実験 に應 け る乳腺の 発育 は I D H A投与
に伴う プ ロ ラ ク チ ン の 上 昇
16) に よ っ て もた らさ れ た とも考 えら
れ る が , D H Aの 乳腺 に 対す る退締作用 を こ の こ と か ら 一 元 的
に 説明す る こ とは で きな い . 一 般 に 乳腺上 皮内や腺腱 に 乳汁 が
充満する と 1 乳腺は そ れ 以上 の 発育 を停止 し, 分泌物 の 生成も
抑制 される こ とが 知 られ て い る が , D H A- Ac 多 量投与群 の1 4
回 , 28回投与群 で は腺腔 , 腺上 皮内典 に 分泌物が減少 して い た
こ とか ら, D H ATAc にみ られた 抑制作用を乳汁充満の 磯序の み
に よ っ て 説明する こ と ほ できな い . こ れ ら の こ と よ り , D H A
の 乳腺上 皮に 対す る抑制作用 ほ , D H Aの も つ 特有 の 作 用 で あ
る可 能性がある . すな わ ち , D H A- Ac 多量投与群 で み られた ミ
ト コ ン ドリ ア の 障害(巨大化)が乳腺上皮の 機能 の 抑制 に 深 い
関わ り を持 っ て い る の で は な い か と考 え られ た . 発生 の ある段
階 , ある種の 培養条件下 , ある い ほ薬物投与な どに よ り ミ ト コ
ン ドリ ア が不 規則な形を と り巨大化す る こ と ほ よく知 られ て い
る . 巨大ミ ト コ ン ドリ ア が 認 め られ た と す る 臓器 の 多く は肝
臓 ･ 腎臓な どで あるが , 子宮内膜や 副腎に 出現 した 例も報告 さ
れ て い るI T卜 Ig) . しか し , 乳腺に お い て 認め られ た とす る 報告 は
ほ と んどみ られ な い . 巨大 ミ ト コ ン ドリ ア の 意義に つ い て は 不
明な点が 多く , 実験的に は栄養障害 , 酸素欠乏等に よ っ て 誘発
され る こ と が ある とい わ れて い る
17】
. 今回 の D H A-Ac 多量投与
群に お い て 1 投与回数 の 増加 に 伴 っ て , 乳腺上 皮内に 巨大 ミ ト
コ ン ドリ ア の 増加が み られた . 掛 こ D H A- c28回 投与群 で ほ ,
細胞内小器官 の 著 しい 減少が認 められ , 細胞 が い わ ゆ る慢性傲
能低下の 状態に陥 っ て い たこ と か ら , 巨大 ミ ト コ ン ドリ ア が 乳
腺上 皮の 機能低下 と深 い 関わ り が あ るも の と 考え られ た . な
お , 教室の 林-
9) ほ 副腎に お い て 同様 の 所見が み られ た と 報告 し
てお り , DHA の 投与回 数の 増加 に 伴 っ て副腎各層 の ミ ト コ ン
ド リ ア の ク リ ス タ が全般的 に 減少 した と して い る .
D H A-Ac 多量投与群の 7 回, 14回 , 28回 投与群で ほ , 腺腱 内
に 縞模様(ba nd patter n) ま た は点模様(dot patter n) を 有す る
タ ン パ ク 性分泌物 が観察 され た . これ ら の 分泌物は カ ゼ イ ン 粒
子と推察 され た が , 一 般に カ ゼ イ ン 粒子 ほ小 さな サ ブ ユ ニ ッ ト
(subu nit) 構造の 集合体 で あり , 今回 認め られ た ような パ タ ー ン
を 観察 した 報告ほ あま りみ られ な い . これ ら縞状構造 に つ い て
ほ , 1) 固定に よ る人 工 産物 , 2) タ ン パ ク性分泌物 の 変性 ,
3) 電子線の 干渉像 ▲ 4) 結晶状物質の 付着な どが考 え られ る
が , 今回注意深く行 っ た潅流固定に よ る標本に お い て も縞状構
造は観察さ れ た こ と に よ り 1) の 可 能性は低い と 考え ら れた .
また , 胞体内の 分泌物や貯留窒胞内の 変性 タ ン パ ク に 縞 状構造
は ほと ん どみ られ ず, 腺腔 に 分泌 され て い る タ ン パ ク性 分泌物
に の み 観察 され た こ と に よ り2) の 可 能性も低い と思わ れ た .
カ ゼ イ ン 粒子の 電顕像ほ こ れ ま で 数多く発表 され て い るが , こ
の よう な干 渉縞の 報告ほ ほ と ん どみ られ な い こ とか ら 3) の 可
能性も低 い と思わ れ た . した が っ て , こ れ は 4) の 結晶状物
質 , す なわ ち腺上 皮か ら 分泌 さ れ た 何 ら か の 酵 素が 結晶体 と
な っ て カ ゼ イ ン 粒子 に付着 した 像で ほ な い か と推察 された .
D H A-Ac 投与 に 伴う問質の 特徴的 な変化 と して , 肥満細胞の
増加が認め られ た . 肥 満細胸は 一 般に 血 管新生を誘発す る上 で
重要 な 働き を し て い る と考 え ら れ , 化 学伝達物質 (chemic al
m ediator)の 生成 , 貯蔵及び 遊離機能 を持 つ と され て い る . 肥
満 細胞 か ら 遊離 さ れ る 化学伝達物質 と し て ほ ヒ ス タ ミ ン
(hista min e), セ ロ ト ニ ン (s er ot nin), ヘ パ リ ン (heparin), プ ロ
ス タ グ ラ ン ジ ン (pr o stagla ndin), タ ン パ ク 分解酵素を は じめ と
す る酵素頬 , 好酸球遊走国子等が挙げられ て い る2
0)
, 組 織に お
ける肥満細胞 の 数ほ 各種ホ ル モ ン と 密接 な関係が ある と され ,
一 般に コ ル チ ゾ ー ル , エ ス ト ロ ゲ ン , テ ス ト ス テ ロ ソ 投与な ど
で 減少す る と い わ れ て い るが
20)
, 今回 の D H A-Ac 投与で ほ逆
増加 して い る点 が特徴的で あ っ た .
乳腺に お ける脂肪滴 の 生成過程 に つ い て は 未だ不 明 な点が 多
く , ヒ トで ほ もち ろ ん実験動物 に お い て も , 上 皮細胞内に 分散
して存在す る脂肪滴の 生成途 上 の 像 ほ 観察 さ れ て い な い . ま
た , 慎重な 海流固定後の 超薄切片で も未だ 明 確に 粗面小胞体内
に 脂肪 ほ見い だ され て は い な い
1 3)
. Bargm a n nら
21)は ∴電顕所見
に よ り脂肪滴の 生成に は 粗面小胸体 や ミ ト コ ン ド リ ア が 関連 し
て い る と報告 して い るが , Bargm a n nらの 説に 対 して ほ 】 粗面
小胞体や ミ ト コ ン ドリ ア が 単に 脂肪滴に 近接 して い る とい う所
見か らの 推 論 に 過ぎな い と す る反論も多 い . そ の 後 , Stein
ら
22)は 授 乳開始 6 日 目の マ ウ ス に , 標識 した パ ル ミ チ ン 酸
(palmitic a cid) な ら び に オ レイ ン 酸 (01eic a cid) を 静江 し電顕
オ ー ト ラ ジ オ グ ラ フ ィ ー (a uto radiogr aphy) で 乳腺 を 観察 した
結果 , グ レ イ ン (gr ah)が脂肪滴 , 粗 面小胸体 , ミ ト コ ン ドリ ア
な どに み られ 仁 脂肪滴 の 生成 に は粗面小胸体と ミ ト コ ン ドリ ア
が 深 く関与 して い る こ と を報告 して い る . ま た グ レ イ ソ が数十
分単位の 極め て 短い 時間で出現 した の で , 脂肪滴の 合成 は極 め
て 短時間 に 行わ れ て い ると述 べ て い る . さ らに , Stein ら
23)は 乳
腺 に お い て 脂肪合成 に 関する酵素活性 が生化学的に粗面小胸体
分画 に ある こ とを 報告 し , ミ ト コ ン ドリ ア に おけ る脂肪酸合成
酵素の存在も証明 して い る ..しか .し , Ku r os u mi ら
24)は , 電顕的
デ ヒ ド ロ エ ビ ア ン ド ロ ス テ ロ ン の 雌 ラ ッ ト乳腺 へ の 影響
観察か ら脂肪滴生成に は滑面小胸体が深く関与 して い ると報告
し , そ の 後も滑面小胞体の 関与を裏づけ る報告が い く つ か な さ
れ て い る . しか し , 滑面小胞体 の 関与は ラ ッ ト に おい て の み み
られ る とす る説や , 滑面小胞体ほ単 に 粗面小胞体 の 修飾に 過ぎ
な い とす る反論も多く , ま た 一 部で ほ 脂肪滴の 生成 に 基底部細
胞膜や被覆微小胞(c o ated micr o v e sicle) な どが関与す ると の 報
告もみ られ13)25)26), 未だ 見解 の 一 致を み て い な い . した が っ て ,
乳腺に お ける脂肪滴 の 生成 は , 形態学的に 明 確に 捉え られ な い
まま 現在に 至 っ て い た が , 今回 D H A-Ac 多量投与群 の2 8回 投
与群に お い て , 生成途上 の 脂肪滴 と思われ る像が数多く観察さ
れ た . こ れ ほ t D H AT c28回投与群 に お い て ほ乳腺 が慢性故能
低下に 陥 り, 月旨肪 の 生成速度が非常 に 遅くな っ た た め に 像と し
て捉え られ た もの と考え られ た . 今 回脂肪偶の 生成途上 の 像と
して 最 も多く認 め られ た もの ほ , 小 ～ 中等大の月旨肪滴が数層の
粒面小胞体に 囲まれ , そ れ に ポ リ ゾ ー ム と腫大 した ミ ト コ ン ド
リ ア が 近接 して い る と い う像で あ っ た . また , 生成途上 の 脂肪
満 と タ ン パ ク額粒 が ともに 同 一 の 粗面小胞体に 包囲され て い る
像や 粗面小胞体内に 脂肪と思わ れ る像も観察 され た . こ れ らの
こ とか ら , 脂肪滴生成 に は 糎面小胞体と ミ ト コ ン ドリ ア が 重要
な働きを して い る こ とが 形態学的に 示 唆 され , Bargm a n nらの
説21)お よ び Stein ら の 報告22)23)を 裏づ けた もの と考 え られ た . ま
た , 今回 の 電顕的所見か らポ リ ゾ ー ム も脂肪滴の 生成 に 関与 し
て い る こ と が示 唆され た .
以上 , D H A と乳腺と の 関連 に つ い て ま と め る と ▲ D H A- c
ほ適量 で は 乳腺 上皮に 対 し促進的に 作用 し ト 過量に な る と抑制
的に 作用 する こ と が示 され た . また , D H A-Ac 投与に よ る乳腺
の 組織学的変化を詳細 に 観察する こ と ほ , 副腎性 ア ン ド ロ ゲ ン
の 生理 学的意義の 一 端を 解明 す る 上 で 重要 であ る と 考 え られ
た .
結 論
乳腺 と副腎性ア ン ド ロ ゲ ソ と の 関 連性 の 一 端 を 知 る 目 的で
D H A-Ac を 両側卵巣摘除 ラ ッ ト に 投与 し, ホ ー ル マ ウ ン ト法 ,
光顕 , 電顕 を 用 い て 乳腺 の 形態学的変化に つ い て 検討 し, 以 下
の 成績 を得た .
1 . D H ATAc 少量投与群 で は , 腺 房系の 発育 はみ られ なか っ
た が , 腺管の 伸長や 分岐数 の 増加な どの 腺管系 の 発育が認め ら
れ た . また , 分泌物と して 少 量の 脂肪滴 の 生成 が認め ら れ た
が , タ ン パ ク 顆粒の 生成 は ほ と ん どみ られ な か っ た .
2 . D H A-Ac 多量投与群 で ほ , 7回 投与群ま でほ 投与回数 の
増加に 伴 い 乳腺は著明に 増殖 した . すな わ ち , 腺管の 発育と共
に 腺房系 の 著明な発育を認め , 脂肪滴お よ び タ ン パ ク 顆粒の 生
成が著 しく増加 した . しか し , 投与回 数が14 回 以上に な る と乳
腺の 増殖 は停止 し , 退縮傾向が出現 した .
3 . D H A-Ac 多量投与群 に お い て は , 投与回数 が増え る に し
た が い 巨大 ミ ト コ ン ドリ ア が数多く認め られ た .
4 . DH A-Ac 多量投与群 に おい て , 投与回 数が増 え るに した
去ミい 問質 の 肥満細胞が著増 した .
5 . D H ATAc 多量投与群 に おい て , 投与回 数が 7 回以上 に な
る と , 腺 腱 の タ ン パ ク 性 分泌物 に 規則的 な 縞 模様 (ba nd
Patter n) がみ られた .
6 . 今回脂肪滴 の 生成途上 の 像 と思わ れ る電頭像を捉え る こ
とが で きた . すな わ ち , 小 ～ 中等大 の 脂肪滴が数層 の 粗面小胞
体に 囲まれ , ポ リ ゾ ー ム と腫大 した ミ ト コ ン ドリ ア が脂肪滴 に
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近接 してい る像や 拡張した 粗面小胞体内に 脂肪と思わ れ る像 が
観察 され た .
以上 の 結果よ り , D H AT c ほ 適量 で ほ 乳腺上皮に 対 し促進的
に 作用 し, 過量に なる と抑制的 に 作用す る こ と が 示 され た . ま
た , 脂肪摘の 生成 に は粗面小胸体 , ミ ト コ ン ドリ ア , ポリ ゾ ー
ム が 重要な働きを して い る こ とが 形態学的に 示 唆され た .
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T hepurpose ofth is study w as to e x aminethe m orpholog
ic aleffects ofdehydro epiandroster one(D H A)o nthe m a m m ary
gland･ After飴m ale W istar rats werebio v ariecto mizedo
n the 50th day ofage･ the rats r eceiv eda chr onic admimistration of
dehydr oepiandrosteron e
-a Ctate(D HA- Ac)3 tim es aw e ek withdiffere ntdoses andperiods(atotalof l,3,7,1 40r28tim es of
O.1 mgor5 mg perl 00gbody w eighLSubcutan e O uSly)startingfro mthe 60 th day ofage･ 7 bese r ats w ere sacrifi eda
nd the
m a mm ary glands we re st udied by the whole m o untpreparation m ethod and
light or el ctr on microsc opy･ In a sm a11 dose
gro up, S O m e eXte nSion and bra n ching of the ductsw a s observed･ While
n o obvious alve olardev elopm ent wa s observed･
Lipiddropletsin the epithelialc ellsinc r e a s ed m oderat ely, butp
ro tein gr anules w er no tfo und･ In alarge dos egro up, n O t
only m arked alve olarde velopm e nt, butals o a certain am o untof ductalgrow th w as obs
erved･ T helipid dr oplets and thepro-
tein gran ulesin the epitheli alcellsincre as ed m arkedly, andthelum e nWa Sfilled
withthes e s ec r etion s･ T he m arr m ary gland
t
s
developm entceased at14administrations, a nd in v oludonalchangeS W e
r foundat28administr atio ns･ In thestro m a,in五Itr a-
tion ofm any m aStCells c ouldbe obse rv ed･ In additio n, a Vie w ofe ar1ystages of lip d dr opletsynthesis
w ere obse rv ed in the
present observ ation･ Smal and m edium
-Sized droplets w ere sⅦT O 皿dedby s everallyers ofro ugh- S urfaced e ndoplas mic
reticulum , Whilepolys o m es andsw ollen mitocho ndria w erein close appositionto thed
roplets･
r
m epr eSe ntreSultsindicate
that D HÅ m ay have stim ulatory effbcts onthe m am m ary glandgro wthat s m alldos
es andinhibitory efftcs atlargedoses,
and thatthelipid dropletfbr m ationisin close associatio n wi thro ugh
-S urfac ed endoplas mic reticulum , pOlysom es and mito
,
Cho ndria.
